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서 론
진행성결장암에서근치적절제술시행후5-Fluorouracil
(5-FU)에기초한보조항암화학요법을추가로시행하였을경
우, 수술만을시행한경우에비해사망률을33% 정도줄일수
있다는보고이후,1,2 5-FU 보조항암화학요법은결장암환자
에서 표준 치료로 인정되고 있다. 하지만 이와 같은 다병합
치료에 의한 생존율의 의미 있는 향상에도 불구하고 Stage
III 결장암의 경우 약 30%의 환자에서는 결국 재발이 발생하
고 치료 실패를 경험하게 된다.3-5 이처럼 같은 병기의 결장
암 내에서도 다른 결과를 나타내기 때문에 항암치료의 반응
을 예측할 수 있는 인자를 찾기 위한 많은 연구가 시행되고
있다.6-9
Purpose: The aim of this study was to evaluate the value of mucinous histology as a predictive marker of 5-Fluorouracil (FU)-
based adjuvant chemotherapy in stage II, III colon cancer. 
Methods: Between January 1995 and December 2004, 987 patients who underwent curative resections for stage II, III
sporadic colon cancer were classified into two groups, a mucinous carcinoma (MC) group and a non-mucinous carcinoma
(NMC) group, based on the histology of the primary tumor. The differences in their clinicopathological characteristics and
the prognostic impact of 5-FU-based adjuvant chemotherapy for various tumor histologies were analyzed. 
Results: Of the 987 patients, MCs accounted for 6.8% (68 patients). MCs were more frequently located in the Rt. Colon (P<
0.001) and were more frequently seen in young patients (less than 40 yr old) (P=0.028). The 5-yr survival rates between MC
and NMC did not show any statistically significant difference. Patients, including both MC and NMC patients, who received
5-FU-based chemotherapy, revealed a better overall survival rate than patients with no adjuvant chemotherapy. In the multi-
variate analysis for the prognosis in NMC patients, 5-FU-based adjuvant chemotherapy, initial negative nodal status, and
preoperative CEA <5 ng/mL were statistically significant prognostic factors (P values: <0.001, <0.001, and <0.001, respec-
tively). In contrast, there was no statistically independent significance of 5-FU-based adjuvant chemotherapy in MC patients. 
Conclusion: In stage II and stage III sporadic colon cancer patients, response to 5-FU-based adjuvant chemotherapy in
MC patients might be poor than it is in NMC patients.
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결장암에서 5-Fluorouracil-based 보조항암화학요법의
치료반응 예측인자로써 점액성 선암의 의의
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점액성 선암(mucinous carcinoma)은 World Health Or-
ganization (WHO) 정의에 따라 종양의 50% 이상이 세포외
점액으로구성되어있을때진단되며,10 임상병리학적, 분자생
물학적으로 비점액성 선암과 다른 특징을 보인다. 점액성 선
암은비교적젊은층에더많고대장근위부에호발하며비점
액성 선암과는 달리 복막재발의 비율이 높은 것으로 보고된
다.11-15 또한분자생물학적인특성으로점액성선암에서현미
부수체 불안정성(microsatellite instability, MSI)의 빈도가
더높게보고된다.16,17 그러나비점액성선암과예후에차이가
있는지에 대해서는 상반된 결과들이 혼재되어 있다.12-14,18-20
이러한원인에대하여수술후보조항암화학요법에대한치료
반응이점액성선암과비점액성선암에서다르며이러한차이
가생존율에차이를가져올수있다고하였다.9 특히현미부수
체불안정성이있는결장암에서5-FU 보조항암화학요법에치
료반응이좋지않다는보고들이있고,8,21 점액성선암과현미
부수체불안정성과의연관성에기초하여5-FU 치료반응예
측인자로써점액성선암의활용가능성이제기되고있다. 하
지만 점액성 선암의 빈도가 높지 않고 점액성 선암에서 항암
제치료유무에따른비교연구가쉽지않아서이에대한연구
가많지않다.
이에 저자들은 근치적 절제술을 시행 받은 II기, III기 결장
암 환자에서 점액성 선암과 비점액성 선암에서 조직학적 특
성에따른보조항암화학요법에대한감수성의차이를알아보
고자하였다. 
방 법
1995년1월부터2004년12월까지연세대학교의과대학외
과학교실에서 결장암으로 진단받고 근치적 절제술을 시행받
은 환자를 대상으로 하였다. 대상 기간 중에 근치적 절제 후
조직병리학적 검사 결과 II기 또는 III기에 해당하는 환자를
대상으로 하였으며, 직장암 환자는 연구 대상에서 제외되었
다. II, III기 결장암 환자들 중에 수술 전 항암치료를 시행 받
은 환자, 결장암으로 치료받은 과거력이 있는 환자(이시성대
장암 환자, 재발암인 환자 포함), 5-FU를 근간으로 하는 보
조항암요법이외에다른약제로보조항암요법을시행받은환
자 등은 연구 대상에서 제외하였다. 본원 대장암클리닉의 데
이터 베이스를 이용하여 위의 조건을 만족하는 환자의 자료
를 추출하였으며 총 987명의 임상 병리학적인 특성, 생존유
무에 대한 추적관찰 결과를 점액성 선암과 비점액성 선암으
로구분하여후향적으로분석하였다.
점액성선암은WHO 규정에따라세포외점액성분이50%
이상인경우의암으로정의하였으며,10 조직학적병기는AJCC
6th edition의가이드라인에의거해결정하였다.22
항암제 치료는 수술 후 II, III기로 진단된 환자에서 권고되
었으며치료를거부한경우, 환자의연령및전신상태가좋지
않은경우에는보조항암화학요법이시행되지못하였다. 수술
후 4주 이내에 5-FU 450 mg/m2와 leucovorin 20 mg/m2
를정맥주사로연속5일간정주하여한달간격으로반복하였
으며6-12회의기간을원칙으로하였다. 
환자는 수술 및 수술 후 보조요법 종결 후 3년 동안 2-3개
월 간격으로 추적 관찰을 하였고 4년째 이후에는 매 6개월마
다 추적 관찰을 하였다. 추적 관찰 시 문진과 이학적 검사가
이루어 졌으며 암종배아항원(CEA), 복부초음파, 흉부엑스선
검사, 전신골주사, 복부 전산화단층촬영, 대장내시경 검사를
계획에 따라 시행하였다. 전체 환자의 평균 추적기간은 75개
월(1-167개월)이었다.
전체생존기간은 수술일부터 환자의 사망까지의 시점 혹은
수술일부터 마지막 추적관찰일까지의 기간으로 정의하였다.
통계학적분석은SPSS 12.0 (SPSS Inc, Chicago, USA)을이
용하였다. 각변수간의비교에서는chi-square test, Fisher’s
exact test를 이용하였다. 생존분석 방법으로는 단변량 분석
으로Kaplan-Meier 방법을사용하였고그룹간의차이는log-
rank 분석을 실시하였으며, 다변량 분석으로 Cox-propor-
tional hazards model을 이용하였다. P값이 0.05보다 작을
때통계적으로의미있는것으로해석하였다. 
결 과
점액성선암의임상병리학적특징
점액성 선암으로 진단받은 환자는 68명으로 전체 대상군
중6.8%를차지하였다. 비점액성선암과비교한점액성선암
에서의임상병리학적특성은Table 1에기술하였다. 두군간
의 성비, 종양벽 침윤정도(depth of invasion), 림프절 전이
비율에 차이는 없었으며 5-FU 보조항암화학요법을 시행 받
은 비율은 점액성 선암에서 82.4%였고 비점액성 선암에서
78.7%로두군간의차이는없었다(P=0.473). 점액성선암은
40세 미만의 젊은 연령에서 발생하는 비율이 비점액성 선암
에비해높았으며(P=0.028) 발견당시종양의위치가근위부
결장인경우가더많았다(P<0.001) (Table 1).
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5-FU 보조항암화학요법시행여부및조직형에따른생존율분석
전체 대상 환자에서 5-FU 보조항암화학요법 시행 여부에
따라5년생존율을비교하였을때5-FU 보조항암화학요법을
시행한 경우 통계적으로 유의하게 5년 생존율이 향상되었다
(73.7% vs. 81.7%; P<0.001). 대상환자를II기, III기로구분
하여 비교하였을 때에도 각각 5-FU 보조항암화학요법을 시
행한군에서통계적으로유의하게높은생존율을보였다(Fig.
1, 2). 조직학적 유형에 따른 생존율 분석에서는 5년 전체 생
존율이점액성선암에서82.4%, 비점액성선암에서79.8%로
두군간에유의한차이를보이지않았다(P=0.634). 각병기와
5-FU 보조항암화학요법 시행여부에 따라 분류하여 분석하
였을 때 점액성 선암과 비점액성 선암에서 생존율의 유의한
차이는없었다(Table 2).
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Table 1. Clinicopathologic characteristics according to histologi-
cal difference
Non-mucinous
carcinoma
(n=919)
Mucinous
carcinoma
(n=68) 
P value
*Fisher’s exact test.
Values in parenthesis are percentage.
Rt. colon=cecum-transverse colon; Lt. colon=descending colon-sigmoid
colon.
Fig. 2. Comparison of survival rates according to adjuvant chemo-
therapy in stage III (adjuvant [+]=5-fluorouracil-based adjuvant che-
motherapy; adjuvant [-]=no adjuvant chemotherapy). Five-year oveall
survival rate is 71.1% in adjuvant (+) and 56.8% in adjuvant (-).
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Table 2. Overall survival according to histological difference
divided by stage and 5-FU-based adjuvant chemotherapy status
Mucinous
carcinoma
5-yr overall
survival (%)
Non-mucinous
carcinoma
5-yr overall
survival (%)
5-FU-based
adjuvant
chemotherapy
Stage P value
Stage II (-) 75.0 81.5 0.658
(+) 96.4 89.7 0.442
All 91.7 87.7 0.548
Stage III (-) 75.0 55.5 0.398
(+) 71.4 71.0 0.898
All 71.9 68.6 0.783
Overall 82.4 79.8 0.634
Gender
Male 46 (67.6) 544 (59.2)
Female 22 (32.4) 375 (40.8) 0.170
Age (yr)
<40 8 (11.8) 49 (5.3)
≥40 60 (88.2) 870 (94.7) 0.028
Location
Rt. colon 51 (75.0) 446 (48.5)
Lt. colon 17 (25.0) 473 (51.5) <0.001
Preoperative CEA (ng/mL)
<5 43 (63.2) 589 (64.1)
≥5 25 (36.8) 330 (35.9) 0.887
Depth of invasion
T1 and T2 1 (1.5) 29 (3.2)
T3 and T4 67 (98.5) 890 (96.8) 0.716*
Initial nodal status
Negative 36 (52.9) 542 (59.0)
Positive 32 (47.1) 377 (41.0) 0.330
Adjuvant therapy
None 12 (17.6) 196 (21.3)
5-Fluorouracil-based 56 (82.4) 723 (78.7) 0.473
chemotherapy
Fig. 1. Comparison of survival rates according to adjuvant che-
motherapy in stage II (adjuvant [+]=5-fluorouracil-based adjuvant
chemotherapy; adjuvant [-]=no adjuvant chemotherapy). Five-year
oveall survival rate is 90.2% in adjuvant (+) and 81.1% in adjuvant (-).
5년생존율에대한단변량및다변량분석
단변량분석시점액성선암에서생존율에통계적으로유의
한 차이를 보이는 인자는 없었으며 비점액성 선암에서는 5-
FU 보조항암화학요법을 시행받은 군, 수술 후 림프절전이가
없는 군, 수술 전 CEA가 5 ng/mL 미만인 군에서 의미 있게
생존율이 높았다(Table 3). 다변량 분석 시 비점액성 선암에
서5-FU 보조항암화학요법시행여부, 수술후림프절전이여
부, 수술 전 CEA가 예후에 영향을 주는 독립적인 인자로 나
타났다. 점액성선암의경우5-FU 보조항암화학요법의시행
여부는 통계적으로 예후에 의미 있는 영향을 미치지 않았다
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Table 3. Univariate analysis of prognostic factors according to histological type
Factors P value
Mucinous carcinoma
Numbers 5-yr OS
Gender 
Male 46 84.8% 544 79.8%
Female 22 77.3% 0.768 375 80.0% 0.609
Age (yr)
<40 8 87.5% 49 79.4%
≥40 60 81.7% 0.581 870 79.8% 0.259
Tumor location
Rt. colon 51 82.4% 446 78.8%
Lt. colon 17 82.4% 0.342 473 80.8% 0.959
Preoperative CEA (ng/mL)
<5 43 83.7 589 84.3
≥5 25 80.0 0.450 330 71.9 <0.001
Depth of invasion
T1 and T2 1 100% 29 72.5%
T3 and T4 70 82.1% 0.514 890 80.0% 0.942
Initial nodal status
Negative 36 91.7% 542 87.7%
Positive 32 71.9% 0.086 377 68.6% <0.001
5-Fluorouracil-based adjuvant chemotherapy
None 12 75.0% 196 73.7%
Adjuvant chemotherapy 56 83.9% 0.197 723 81.5% <0.001
P value
Non-mucinous carcinoma
Numbers 5-yr OS
OS=overall survival; Rt. colon=cecum-transverse colon; Lt. colon=descending colon-sigmoid colon. 
Table 4. Multivariate analysis of prognostic factors according to histological difference
Factors P value
Mucinous carcinoma
HR 95% CI
Tumor location
Rt. colon 1 0.68-4.64 1 0.71-1.18
Lt. colon 1.68 0.317 0.92 0.529
Preoperative CEA (ng/mL)
<5 1 0.29-2.41 1 1.32-2.19
≥5 0.843 0.751 1.70 <0.001
Depth of invasion
T1 and T2 1 0.62-2.85
T3 and T4 N/A 1.33 0.461
Initial nodal status
Negative 1 0.86-6.00 1 1.75-2.96
Positive 2.27 0.097 2.27 <0.001
5-Fluorouracil-based adjuvant chemotherapy
None 1 0.15-1.28 1 0.40-0.69
Adjuvant chemotherapy 0.43 0.133 0.52 <0.001
Non-mucinous carcinoma
HR 95% CI
P value
HR=hazard ratio; CI=confidence interval; N/A=not available; Rt. colon=cecum-transverse colon; Lt. colon=descending colon-sigmoid colon.
(Table 4).
고 찰
결장암에서 수술 후 보조항암화학요법을 시행한 환자에서
수술만을 시행한 환자에 비해 생존율의 향상이 보고된 이후,
수술 후 보조항암화학요법은 치료의 한 부분을 담당하고 있
다.1,2 그러나 이러한 항암요법의 도입 이후에도 III기 결장암
환자에서는 근치적 절제술 시행 후 재발하는 경우가 많고 이
러한재발은사망의주요한원인으로작용한다. 이와같은이
유로 환자에게 맞춤형 보조항암화학요법을 시행하기 위하여
항암제감수성을예측하기위한많은연구가진행되었다.6-9
저자들은 II기와 III기 결장암환자를 대상으로 점액성 선암
과 비점액성 선암에서 근치적 절제술 후 시행되는 보조항암
화학요법의결과가조직학적특성에따른차이를보이는지를
알아보고자 하였다. 비점액성 선암에서는 5-FU 보조항암화
학요법의시행이생존율을향상시키는독립적인인자로서통
계적인의의가확실하였던반면에, 점액성선암에서는5-FU
보조항암화학요법시행한군에서더높은생존율을보였지만
통계적인유의성은없었다. 
진행성결장직장암환자를대상으로점액성선암과비점액
성 선암에서의 5-FU 보조항암화학요법의 효과를 분석한 다
른연구에서점액성선암은비점액성선암에비해5-FU 보조
항암화학요법에대한반응성이낮았으며예후도좋지않았고,
조직학적특성의차이가예후에관여하는독립적인인자임이
보고되었다.9 이 연구의 대상이 진행성 결장 직장암환자로 평
균생존기간이점액성선암에서11.8개월, 비점액성선암에서
17.9개월로나타나, 저자들이시행한이번연구의대상군과는
차이를 보이지만 점액성 선암에서 5-FU 보조항암화학요법
시행 시 비점액성 선암에 비해 반응성이 떨어진다고 한 점은
저자들의결과와비슷한경향을보여준다.
점액성 선암에서 5-FU 보조항암화학요법에 대한 반응이
비점액성선암과차이가나는원인은아직까지정확히밝혀져
있지않다. 그러나보조항암화학요법의예측인자로서의MSI
의역할에대한연구들을통해점액성선암에서나타나는MSI
와의관련성이5-FU 보조항암화학요법의반응성에관여하는
하나의 요인일 가능성이 제기되었다. 조직학적 특성에 따른
MSI의분포를비교해본연구결과산발성대장암에서MSI-
H종양의 빈도가 비점액성 선암과 비교하여 점액성 선암에서
더 높은 것으로 보고되고 있다.16,17,21 MSI-H를 나타내는 종
양이in-vitro에서microsatellite stable (MSS) 세포주에비
해5-FU에반응성이떨어진다는실험결과가있으며,23 II기와
III기결장암환자를대상으로MSI 상태에따른5-FU항암제
에 대한 반응도를 조사한 연구에서 MSI-H를 나타내는 종양
은 MSS나 MSI-L을 나타내는 종양에 비해 5-FU 보조항암
화학요법을 통한 생존율 향상의 효과가 상대적으로 낮다고
알려져있다.8 또한최근에mismatch repair (MMR) 상태에
따른5-FU 보조항암화학요법에대한반응정도를추적관찰
한연구결과, II기와III기결장암환자에서5-FU 치료가생존
율을향상시키며MMR-competent한종양에서는이러한항
암치료의역할이뚜렷하게나타나지만MMR-deficient를나
타내는환자에서는생존율향상에효과가없다고보고하며II
기와III기결장암환자에서MMR 상태가항암요법의감수성
을예측하는분자생물학적표지인자로사용될수있음이제시
되었다.24
저자들은기존의보고에서직장결장암환자에서조직학적
인 차이에 의한 생존율의 차이가 없었고 이러한 현상은 점액
성선암에서복막전이의비율은비점액성선암에비해높았으
나 간전이의 비율이 상대적으로 낮아 전체적인 재발률 및 생
존율의차이를보이지않을가능성이있음을제시하였다.19 이
번 연구에서 결장암 환자만을 대상으로 분석 시 기존의 직장
암 환자를 포함하여 분석했을 때와 마찬가지로 점액성 선암
과 비점액성 선암 사이에 생존율에 유의한 차이를 보이지 않
았다. 이러한 결과를 보이는 이유의 하나는 5-FU 보조항암
화학요법의 효과가 두 군 간에 통계적 유의성에는 차이를 보
였지만점액성선암과비점액성선암환자에서모두5-FU를
시행받은군이그렇지않은군보다생존율이더높아전체적
으로5-FU 치료가생존율을향상시키는방향으로역할을하
였기 때문으로 생각된다. 하지만 다변량 분석 결과를 볼 때
점액성 선암에서는 5-FU 보조항암요법의 효과가 다양한 형
태로 나타나서 이는 점액성 선암 조직형의 종양이 약물 반응
등의 생물학적 특성이 단순하지 않을 수 있음을 시사한다고
보이고이는본연구에서는포함되지못했던현미부수체안정
성을 포함한 분자생물학적인 연구가 함께 추가되면 더 나은
결과를얻을수있을것으로사료된다. 
저자들은보조항암화학요법의반응성을분석하기위해, 방
사선 치료가 수술 후 치료의 중요한 부분을 차지하는 직장암
을 제외하고 결장암 환자들을 대상으로 분석을 시행하였다.
그 중에서도 5-FU 보조항암화학요법의 반응성을 확인하기
위해다른약제에의해보조항암화학요법을시행한환자는분
석에서제외하였다. 이러한결과, 점액성선암을나타내는환
자의 수가 적었고 특히 보조항암화학요법을 시행 받지 않은
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환자의 수가 비점액성 선암 환자에 비해 상대적으로 적었다.
그러나전체대장암환자에서5-10%를차지하는것으로알려
진 점액성 선암의 낮은 비율로 인하여 충분한 환자를 대상으
로 연구를 진행하는데 현실적인 어려움이 존재한다. 더구나
근치적절제술을시행받은환자들을대상으로생존율을향상
시킨다고이미잘알려진보조항암화학요법시행여부를임의
로지정할때생기는윤리적인문제로전향적연구가쉽지않
아 조직학적 유형에 따른 항암요법의 반응성에 관한 연구가
많지 않은 상황이다. 본 후향적 연구에서 5-FU 보조항암요
법을 통한 생존율 향상에 대한 통계학적인 의의는 비점액성
선암에서만관찰되었다. 
이러한결과가적은환자수를분석함으로써발생되는통계
적인 문제인지 실제로 감수성의 차이를 보이는 것인지에 대
해서는 현재 정확한 결론을 도출하기가 어렵지만, 본 연구를
통해 저자들은 조직학적 유형에 따라 5-FU 보조항암화학요
법의반응성에차이가있을가능성은확인할수있었다. 
결 론
근치적절제술을시행받은결장암II기와III기의환자들을
대상으로 분석해본 결과 비점액성 선암에서는 5-FU 보조항
암화학요법이 생존율을 높이는 독립적인 예후인자로 작용했
지만 점액성 선암에서는 통계적인 의의가 없었다. 본 연구의
결과로 점액성 선암 조직형이 5-FU 보조항암요법의 감수성
에차이가있는지에대한명확한결론을내기는어렵지만이를
예측하는보조수단으로써활용가능성을보여준다고하겠다. 
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